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論文の内容の要旨 
鶴﨑聡俊氏の博士学位論文は、マウス皮膚炎モデルにおける Allergin-1の機能について検討し
たものである。その要旨は以下のとおりである。 
 
(目的) 
アトピー性皮膚炎はアレルギー疾患の一つであり、幼児から成人まで多くの罹患者が存在する。
発症メカニズムの一つに皮膚バリア機能の障害が報告されているが未だ詳細は明らかになってお
らず、現状治療法は対症療法のみである。アトピー性皮膚炎の病変部では、患者の約 90％で黄色ブ
ドウ球菌の定着が確認されており、これが皮膚炎の病態に関わることが近年明らかにされた。黄色
ブドウ球菌の構成成分には Toll like receptor 2（TLR2）のリガンドであるリポプロテインやペプチド
グリカンが含まれることから、アトピー性皮膚炎の病態に TLR2シグナルの関与が強く示唆されて
いるが、皮膚における TLR2 シグナルの制御機構の詳細は不明な点が多く残されている。著者は
immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif (ITIM)を持つ免疫グロブリン様受容体である Allergin-1
がＩ型アレルギー疾患の治療の標的分子となる可能性についての先行研究を概観した。本研究では
Ｉ型アレルギー疾患における Allergin-1の役割を更に詳細に明らかにするために、TLR2リガンド刺
激による皮膚炎モデルにおける Allergin-1の機能解析のための実験を行っている。 
 
(対象と方法) 
著者は In vivoにおける Allergin-1の TLR2に対する影響を調べるため野生型、及び Allergin-1遺
 -２
伝子欠損型マウスの耳介に TLR2リガンドである Pam2CSK4を皮内注射し耳介の腫脹、及び炎症細
胞浸潤の解析を行っている。著者は責任細胞の同定のため、皮膚組織中の免疫細胞における
Allergin-1遺伝子の発現解析を行っている。さらに好中球の影響を調べるため抗マウス Gr-1抗体を
用いて好中球除去マウスを作製し、Pam2CSK4 で刺激を行っている。著者は肥満細胞における
Allergin-1 の影響を調べるためジフテリアトキシン受容体を肥満細胞に特異的に発現させた
Mas-TRECKマウスにジフテリアトキシンを投与し、野生型、及び Allergin-1遺伝子欠損骨髄由来肥
満細胞を耳介に皮下注射することで肥満細胞特異的な conditional knockout マウスを作製し、この
conditional knockout マウスに Pam2CSK4 を皮内注射し耳介の腫脹を測定している。肥満細胞上の
Allergin-1の影響を検討するために野生型（C57BL/6N）、及び Allergin-1遺伝子欠損型マウスの骨髄
由来肥満細胞を TLR2リガンドである Pam2CSK4で刺激し Il6、Tnf、Il1bの mRNAの発現解析を行
っている。 
 
(結果) 
野生型及び Allergin-1遺伝子欠損型マウスの耳介に TLR2リガンドである Pam2CSK4を皮内注射
したところ、野生型と比較して、Allergin-1 遺伝子欠損マウスにおいて有意に耳介の腫脹の増悪を
認め、皮膚組織への好中球浸潤の増加を見出している。皮膚組織中の免疫細胞において、肥満細胞、
好中球、CD11ｂ陽性細胞、Langerin 陽性細胞に Allergin-1 の発現を認めている。Mas-TRECK マウ
スを使用した肥満細胞特異的な conditional knockoutマウスの系では、肥満細胞上の Allergin-1が欠
損することにより耳介の腫脹が増悪することを見出している。Pam2CSK4で刺激した骨髄由来培養
肥満細胞の Il6、Tnf、Il1bの mRNAの発現は野生型と比較して Allergin-1遺伝子欠損型肥満細胞で
増加していることを見出している。 
 
(考察) 
本研究において Allergin-1 は肥満細胞上で TLR2 シグナル経路を抑制する機能を持つことが示唆
され、Allergin-1は TLR2シグナルを介した皮膚炎を抑制する役割を持つことを明らかにしている。
このことは、Allergin-1 がアトピー性皮膚炎の治療法を開発する上で治療の標的分子となり得る可
能性を示している。 
 
審査の結果の要旨 
(批評)  
著者は、所属する研究室が新規に同定したアレルギー関連遺伝子である Allergin-1 がアレルギー
疾患に対してどのような機序で影響を与えているのかについての研究を行い、Allergin-1 が肥満細
胞上で TLR2シグナル経路を抑制する機能を持つことを見出した。今回の結果は自然免疫の鍵分子
である Toll様受容体と Allergin-1の関連を示す新規性の高い業績として評価される。 
平成２９年１月１３日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について口
頭発表後、質疑応答を行い、最終試験を行った。鶴﨑氏が十分な研究を行いその内容を理解してい
ること、本研究の新規性について確認した。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
